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【 摘要 】 代谢 相关 脂肪 性 肝病 (MAFLD ) 是 世界 范围 内 常见 的 慢性 肝病 之 一 ， 中 国 地 区 的 患 病 率 高 达 30%， 且 
仍 在 不 断 上 升 。MAFLD 的 发 病 与 遗传 因素 、 环 境 因 素 及 患者 不 良 生活 习惯 等 原因 密切 相关 ， 易 合并 糖尿 病 、 心 脑 血 
管 疾病 等 多 种 代谢 相关 性 疾病 ， 可 能 发 生 肝 硬 化 、 肝 癌 等 严重 并 发 症 。 越 来 越 多 的 基础 实验 和 临床 研究 证 明了 口腔 和 
肠 道 微生物 群 与 MAFLD 的 相关 性 ， 对 口腔 和 上 肠 道 微生物 组 的 靶 向 治疗 可 能 在 预防 和 治疗 MAFLD 上 发 挥 重要 作用 。 
本 文 基于 口 - 肠 - 肝 轴 理论 总 结 了 MAFLD 患者 的 口 肠 微生物 群 特征 与 口 肠 微生物 群 失调 对 MAFLD 发 生发 展 的 作用 
机 制 ， 探 讨 了 基于 口 肠 微生物 群 治疗 MAFLD 的 方式 ， 以 期 为 临床 MAFLD 的 诊断 与 治疗 提供 思路 。 

【关键 词 】 代谢 相关 脂肪 性 肝病 ; 口 - 肠 - 肝 轴 ; 微生物 群 ， 综述 
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[Abstract] Metabolic fatty liver disease ( MAFLD ) is one of the most common chronic liver diseases worldwide, with 
a prevalence of up to 3096 in China, and still rising. The disease is associated with genetic factors, environmental factors and 
patients’ lifestyle habits, and is easily combined with various metabolism-related diseases such as diabetes, cardiovascular and 
cerebral vascular diseases, as well as serious complications such as liver cirrhosis and liver cancer. An increasing number of basic 
experimental and clinical studies have demonstrated the relevance of oral and gut microbiota to MAFLD, and targeted treatment 
of oral and gut microbiota may play an important role in the prevention and treatment of MAFLD. In this paper, we summarize the 
oral and gut microbiota characteristics of MAFLD patients based on the theory of the oral-gut-liver axis and the mechanism of the 
role of oral and gut microbiota dysbiosis on the development of MAFLD, hoping to provide ideas for the diagnosis and treatment of 
MAFLD. 
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非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD ) 是 临床 常见 的 慢性 肝 
病 之 一 ， 中 国 地 区 的 患 病 率 高 达 30%' 。 国 际 专家 小 
组 于 2020 年 提出 了 将 NAFLD 更 名 为 代谢 相关 脂肪 性 肝 
病 (MAFLD ) ， 强 调 该 病 是 多 器 官 代 谢 亲 乱 累 及 肝脏 
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降低 ; 中 度 MAFLD 患者 厚 壁 菌 ( 软弱 贫 养 落 ) 中 物种 
的 丰 度 增加 ， 变 形 杆菌 ( 弯曲 杆菌 和 脓 疱 嗜 血 杆菌 ) 的 
丰 度 降低 ; 高 度 MAFLD 患者 拟 杆菌 ( 牙 髓 中 啉 单 胞 菌 
和 普 雷 沃 氏 落 ) 和 变形 杆 落 ( 脓 疱 嗜 血 杆 落 ) 中 的 物种 
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的 表现 ， 在 临床 特征 、 病 理 表现 和 治疗 结局 等 方面 存在 
异 质 性 2” 。 由 于 本 病 具 有 多 病 共 存 、 临 床 终点 进展 组 
慢 等 特性 ， 新 药 研发 面临 诸多 困难 ， 目 前 尚 无 药物 获 批 
用 于 治疗 本 病 。 通 过 控制 饮食 、 调 整 饮食 结构 并 增加 运 
动 等 干预 手段 依然 是 治疗 MAFLD 的 一 线 措施 和 基石 ”1。 

MAFLD 的 发 病 机 制 尚未 明确 ， 目 前 的 主流 学 说 为 
“多 重 打击 ”学 说 ， 主 张 包括 胰岛 素 抵抗 、 氧 化 应 激 和 
环境 遗传 在 内 的 多 种 因素 相互 作用 ， 共 同 促进 MAFLD 
的 发 生 和 发 展 "*1 。 近 年 来 有 研究 表明 ， 肠 道 微生物 群 
可 以 通过 多 种 机 制 改善 或 加 重 肝脏 疾病 ， 肠 道 微生物 失 
调 可 能 是 MAFLD 发 病 过 程 中 的 关键 因素 之 一 1。 此外， 
口腔 微生物 通过 影响 肠 道 微生物 群 、 促 进 炎 症 反应 等 机 
制 ， 对 肝脏 疾病 的 发 生 和 发 展 同样 发 挥 重 要 作用 :9 。 
本 文 基于 口 - 肠 - 肝 轴 理论 对 口腔 与 肠 道 微生物 群 的 
传播 在 MAFLD 中 的 作用 进行 综述 ， 以 期 为 临床 诊治 
MAFLD 提供 思路 。 


1 MAFLD 患者 的 口 - 肠 微生物 特征 


11 MAFLD 患者 的 肠 道 微 生物 

研究 表明 ， 与 健康 人 群 相 比 ，MAFLD 患者 的 拟 杆 
菌 门 丰 度 增加 ， 而 产生 短 链 脂肪 酸 和 7a- 脱 羟基 的 有 
益 厚 壁 菌 减 少 '" 1 。 另 一 项 研究 分 别 探讨 了 轻 、 中 、 重 
BE MAFLD 患者 的 肠 道 菌 群 变化 ， 与 健康 人 群 相 比 ， 轻 
BE MAFLD 上 患者 拟 杆菌 属 ( 普 雷 沃 氏 菌 、 丁 酸 单 胞 菌 ) 、 
变形 杆菌 〈 大 肠 杆 菌 ) 、 黏 胶 球 形 菌 门 和 厚 壁 菌 门 丰 度 
显著 降低 ; 中 度 MAFLD 患者 厚 壁 菌 和 拟 杆菌 的 物种 丰 
度 显 著 增 加 ; 重度 MAFLD 患者 瘤胃 球菌 和 变形 杆菌 显 
著 降 低 ; 中 度 和 重度 MAFLD 患者 的 肠 道 微生物 组 中 厚 
BET CAG 95 的 丰 度 显著 降低 E 。 综 上 所 述 ，MAFLD 
患者 肠 道 微 生物 最 典型 的 特征 为 菌 群 多 样 性 减少 以 及 从 
有 益 菌 向 有 害 菌 转变 ， 主 要 表现 为 以 拟 杆菌 门 、 变 形 菌 
门 为 主 的 革 兰 阴性 菌 丰 度 增加 ， 以 厚 壁 菌 门 为 主 的 革 兰 
阳性 菌 丰 度 减少 。 此 外 ， 肠 杆菌 科 、 埃 和 硕 菌 属 、 拟 杆菌 
属 、 多 雷 亚 菌 属 和 嗜 胃 和 蛋白酶 属 的 增加 以 及 理 肯 氏 菌 科 、 
瘤胃 球菌 科 、 烤 杆菌 、 大 肠 杆菌 的 减少 也 是 MAFLD 肠 
道 微生物 的 特征 "?) 。 
1.2 MAFLD 患者 口腔 微生物 

YONEDA 等 :1 研究 发 现 ， 与 非 MAFLD 患者 相 比 ， 
MAFLD 牙 周 炎 患 者 牙 疹 中 啉 单 胞 菌 感染 更 为 常见 。 另 
一 项 研究 表明 ， 与 健康 人 群 相 比 ， 轻 度 MAFLD 患者 厚 
壁 菌 ( 韦 荣 氏 球菌 属 和 直肠 真 杆菌 ) ， 拟 杆菌 ( 普 雷 沃 
RE) 和 放 线 菌 (BERRA) 中 特定 物种 的 丰 度 显著 


丰 度 显著 降低 ， 而 放 线 菌 ( 约翰 放 线 菌 ) 中 的 物种 丰 度 
显著 增加 ， 与 健康 人 群 相 比 ， 重 度 和 中 度 脂 肪 变性 受 试 
者 的 口腔 微生物 组 中 痰 液 嗜 血 杆菌 丰 度 显著 降低 '] 。 
1.3 “口腔 微生物 与 肠 道 微生物 的 联系 

一 项 动物 实验 表明 ， 口 服 牙 龄 中 啉 单 胞 菌 的 小 鼠 肠 
道 微 生物 群 的 细菌 组 成 发 生变 化 ， 并 伴 有 胰岛 素 抵抗 和 
脂肪 组 织 、 肝 脏 基因 表达 的 改变 ， 说明 口腔 与 肠 道 微 生 
物 之 间 可 能 存在 复杂 的 相互 作用 "1 o DING 等 “的 研 
究 发 现 ， 状 便 中 的 普 雷 沃 菌 丰 度 与 唾液 中 的 微生物 群落 
类 型 相关 ， 表 明 口 腔 细菌 可 向 肠 首 转移， 从 而 产生 相似 
的 群落 特征 。ZEYBEL $ 5" 的 研究 探索 了 口腔 和 肠 道 
微生物 组 丰 度 之 间 的 关联 ， 发 现 口腔 微生物 组 中 放 线 菌 
ICM47 的 丰 度 与 产生 丁 酸 盐 的 直肠 真 杆 菌 和 罗氏 菌 呈 负 
相关 ， 肠 道 微生物 组 中 的 普鲁士 菌 和 罗氏 菌 的 丰 度 与 口 
腔 微生物 组 中 普 雷 沃 菌 口腔 的 丰 度 之 间 存 在 负 相 关 。 而 
肠 道 微生物 组 中 普 氏 凑 杆 菌 的 丰 度 与 口腔 微生物 组 中 副 
流感 嗜 血 杆 菌 、 黏 液 奈 瑟 球 菌 和 普 雷 沃 氏 菌 的 丰 度 之 间 
存在 正 相 关 。 口 腔 细菌 的 异 位 定植 可 能 加 重 肠 道 微生物 
群 的 紊乱 ， 而 IBD 的 炎症 状态 可 能 使 肠 道 比 稳 态 的 肠 道 
更 容易 定植 口腔 来 源 细菌 ， 口 腔 细菌 的 持续 定植 可 能 促 
进 肠 道 微生物 群 失调 和 慢性 炎症 永久 化 ' 1。 


2 口 - 肠 微生物 可 能 影响 MAFLD 的 机 制 


2.4. ”有 上 肠 道 菌 群 影响 MAFLD 的 机 制 

不 良 生活 习惯 ( 如 高 脂肪 、 高 糖 、 低 纤维 的 饮食 ) 、 
滥用 抗生素 、 慢 性 炎症 等 多 种 原因 会 使 肠 道 菌 群 失调 和 
肠 道 屏障 损伤 ， 导致 肠 道 代 谢 产 物 亲 乱 和 细菌 易 位 。 
这 些 改变 可 以 引起 肝脏 炎症 和 形成 原 纤 维 ， 最 终 导 致 
MAFLD， 并 可 能 向 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH ) 和 肝 
硬化 的 进展 。 
2.1.1 BERZH: 肝脏 与 肠 道 的 解剖 位 置 相 近 ， 二 
者 通过 胆管 、 门 静脉 和 体循环 与 胃 肠 道 相 连 , 形成 肠 - 肝 
4t 。 肠 道 屏障 是 防止 细菌 和 细菌 衍生 产物 、 毒 素 移 
位 到 血液 中 的 直接 物理 屏障 ， 由 肠 上 皮 细 胞 通过 肠 紧密 
连接 (TJ) 构成 ， 按 功能 可 分 为 机 械 屏 障 、 化 学 屏障 、 
免疫 屏障 等 。 正 常情 况 下 ， 完 整 的 肠 上 皮 细 胞 间 紧 密 连 
接 可 阻止 肠 道 细菌 及 内 毒素 等 大 分 子 物质 通过 ， 从 而 防 
止 其 发 生 移 位 1 。 包 括 膳食 脂肪 和 果糖 在 内 的 许多 因 
素 ， 可 以 改变 这 种 复杂 结构 的 一 种 或 多 种 成 分 ， 导 致 肠 
道 对 细菌 和 细菌 代谢 物 的 通 透 性 增加 '"“| 。 这 些 移 位 的 
细菌 产物 可 直接 对 肝脏 产生 毒性 作用 ， 还 可 通过 与 特异 
性 病原 体 识别 受 体 结合 诱导 肝脏 炎症 ， 促 进 MAFLD 的 
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2.1.2 肠 道 菌 群 及 代谢 产物 在 NAFLD 发 病 机 制 中 的 作 
JH: Toll 样 受 体 ( TLR ) 是 一 种 先天 免疫 受 体 ， 可 以 识 
别 脂 多 糖 (LPS ) 和 入 侵 致 病菌 的 其 他 产物 。 以 LPS 为 
主 的 肠 道内 毒素 进入 肠 道 毛细 血管 的 运动 ， 可 能 通过 刺 
激 Toll 样 受 体 激 活 参 与 肝脏 炎症 和 纤维 化 的 信号 通路 导 
致 炎 症 和 胰岛 素 抵抗 “1 。 肠 道 通 透 性 增加 、LPS 水 平 
的 提升 及 产 乙 醇 菌 群 丰 度 的 增加 为 血清 乙醇 浓度 的 上 升 
黄 定 了 基础 。 大 多 数 乙 醇 是 由 发 酵 乳 杆菌 和 密苏里 酵母 
在 消耗 葡萄 糖 后 产生 ,乙醇 对 肝脏 有 着 直接 的 负面 影响 ， 
可 以 导致 脂肪 变性 、NASH 及 肝脏 纤维 化 的 进展 |。 
Wa - 肝 循 环 中 胆汁 酸 池 的 大 小 和 组 成 受到 肠 道 微 生物 群 
的 肝脏 生物 合成 和 代谢 的 精密 调控 ， 肠 道生 态 失调 会 导 
致 胆汁 酸 (BA) 不 足 ， 进 而 影响 肠 道 微生物 群 的 组 成 
与 能 量 平衡 “| 。 研 究 表明 ， 胆 汁 酸 受 体 (FXR) BEDA 
的 小 鼠 丙 酮 酸 脱 氧 酶 激酶 4 (PDK4 ) 的 表达 增加 ， 从 
而 引起 肝 细 胞 脂 质 蓄积 ， 男 外 ，FXR 和 小 异 二 聚 体 伴 
{B (SHP) 参与 调节 肝脏 糖 脂 代谢 ， 部 分 是 通过 抑制 微 
小 RNA ( microRNA ) -802 的 表达 ，FXR 介 导 的 SHP 对 
miR-802 的 抑制 在 NAFLD 中 失调 ， 导 致 miR-802 的 水 
平 升 高 ， 从 而 发 生 肝 脂肪 性 病变 上 。 此 外 ，FXR 激活 
可 通过 泛 素 化 、 增 加 NF- kB 来 抑制 蛋白 Ik Ba 的 水 平 、 
抑制 p65 核 转 位 的 伴侣 蛋白 、 增 加 抗 炎 的 二 十 碳 三 烯 酸 
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口腔 克 雷 伯 菌 / 肠 杆 菌 属 的 异 位 定植 引起 固有 层 巨 
哈 细 胞 中 炎症 小 体 的 活化 ， 口 腔 细 菌 反应 性 T 细胞 印 有 
肠 道 嗜 性 并 迁移 到 发 炎 的 肠 道 。 当 在 肠 道中 时 ,口腔 细 
TRUST T 细胞 随后 被 异 位 定植 的 口腔 病理 素 激活 并 导 
致 肠 道 炎 症 。 一 些 动物 研究 表明 ， 口 腔 牙 周 病 细菌 ， 包 
括 牙 目 中 啉 单 胞 菌 和 放 线 菌 ， 与 肠 道 微生物 群 以 及 葡萄 
糖 和 脂 质 代谢 途径 的 变化 有 关 ， 导 致 胰岛 素 抵抗 和 肝 脂 
肪 沉积 "1 。 牙 眼中 啉 单 胞 菌 诱导 的 肠 道 生态 失调 进 一 
步 下 调 了 参与 肠 道 屏障 功能 和 增加 血清 脂 多 糖水 平 的 紧 
密 连 接 蛋 白 的 基因 表达 上 。 因 此 ， 口 腔 起 源 的 细菌 可 
能 在 肠 - 肝 轴 功能 障碍 中 起 重要 作用 ， 但 这 需要 更 多 的 
临床 研究 加 以 验证 。 
2.2.2. FJAR - 血液 循环 途径 : 由 于 肝脏 独特 的 解剖 
位 置 ， 其 具有 来 自体 循环 和 胃 肠 道 的 双重 血液 供应 ， 
因此 来 自 牙 周 的 毒性 因子 可 能 通过 血液 途径 扩散 并 到 
KAFAEL o h SET EE EO) 
菌 ) 释放 的 LPS 通过 与 TLR-4 或 TLR-2 结合 来 影响 
免疫 系统 ， 口 腔 细 菌 还 刺激 共 刺 激 分 子 的 表达 ， 通 过 
与 TLR80 结合 分 化 徐 ( CD) 86/CD4， 并 可 能 参与 T 细 
胞 的 活化 并 加 剧 肝 脏 炎症 。 在 一 项 比较 NAFLD 患 
者 与 非 NAFLD 对 照 者 牙齿 中 啉 菌 发 病 率 的 研究 中 ， 发 
I NAFLD 患者 牙 卢 中 啉 菌 感染 的 检测 频率 明显 更 高 。 


或 减少 炎 性 介质 白 三 烯 的 产生 来 持 抗 肝脏 中 NF- k B iÑ 
路 诱导 的 炎症 反应 ,促进 NASH HWRE 。 
2.2 ”口腔 菌 群 影响 MAFLD 的 机 制 

口腔 微生物 群 是 人 体 中 仪 次 于 肠 道 微生物 的 第 二 大 
微生物 群 , 由 至 少 12 个 菌 门 , 约 700 个 不 同 的 物种 组 成 ， 
定植 在 唾液 、 舌 头 表 面 、 牙 齿 询 缝 或 牙 眼 等 位 置 ' ”| 。 
健康 的 口腔 微生物 群 可 以 保护 机 体 免 受 外 源 细菌 定植 
和 和 人 入侵， 从 而 维系 身体 健康 。 已 有 研究 证 明 牙 周 病 与 
MAFLD 患者 有 共同 的 暴露 因素 ,口腔 微生物 群 可 能 通 
过 直接 或 间接 途径 影响 MAFLD HER A 。 
2.2.1 口腔 - 肠 道 途 径 : 肠 道 菌 群 失调 可 能 促进 
MAFLD 的 进展 ,但 据 推 测 ， 这 些 促进 MAFLD 进展 的 
胃 肠 道 细 菌 有 部 分 可 能 来 自 口 腔 '*1。 生 理 状态 下 人 每 
天 要 吞咽 0.75~1.5 LIEW, AIER 600 余 次 ， 唾 液 
中 的 口腔 细菌 会 随 着 吞咽 进入 胃 肠 道 。 由 于 口腔 的 细菌 
菌 群 与 肠 道 的 细菌 菌 群 不 同 ， 否 咽 的 细菌 可 能 会 影响 肠 
道 菌 群 的 组 成 。 在 健康 状态 下 ， 由 于 胃酸 和 胆汁 存在 ， 
通常 认为 唾液 中 的 口腔 微生物 很 难 在 胃 肠 道 存活 。 然 而 
有 研究 表明 ， 胃 酸 分 泌 减 少 的 患者 ， 比 如 胃炎 或 胃 切 除 
手术 患者 ， 其 肠 道 菌 群 中 口腔 来 源 的 细菌 会 增加 ( 如 链 
球菌 属 、 韦 荣 球菌 属 、 肠 杆菌 属 ) “2 。 其 他 多 种 因素 ， 
如 抗生素 的 使 用 、 上 肠炎 、 饮 食 、 饮 酒 习 惯 和 肥胖 ， 也 可 
能 会 促进 口腔 细菌 的 机 会 性 肠 道 定植 ， 从 而 介 导 肠 道生 


在 直接 注射 牙 眼 单 胞 菌 的 高 脂肪 饮食 诱导 的 脂肪 变性 小 
鼠 中 ， 观 察 到 体重 和 肝脏 重量 增加 ， 上 肝脏 中 脂 质 积累 ， 
ALT 和 三 栈 甘 油水 平 升 高 “" 。 动 物 实验 也 表明 ， 牙 具 
路 啉 中 啉 菌 的 牙齿 感染 可 能 加 剧 NASH 从 单纯 脂肪 性 肝 
炎 到 脂肪 性 肝炎 伴 纤 维 化 的 病理 进展 “| 。 放 线 菌 是 一 
种 外 源 性 细菌 ， 与 年 轻 人 的 牙 周 炎 有 关 ， 并 具有 产生 毒 
力 因 子 的 能 力 。 研 究 表明 ， 放 线 菌 产生 的 某 些 产物 可 能 
失 活 和 和 逃避 免疫 防御 UU 。 在 一 项 动物 研究 中 ， 在 静脉 
注射 活 的 放 线 菌 后 ， 放 线 菌 出 现在 小 鼠 的 肝 组 织 中 ， 并 
可 能 引起 中 度 肝 脏 炎 症 C77 。 放 线 菌 感染 后 肝脏 炎症 变 
化 更 为 严重 ,与 血清 炎症 标志 物 如 白细胞 介 素 ( IL )-1B 、 
IL-12、LL-10、L-6、 肿 瘤 坏 死因 子 -aw (TNF-a ) 和 
FHR -y (INF- y ) 呈正 相关 。 


3 口 - 上 肠 - 肝 轴 理 论 在 MAFLD 治疗 中 的 应 用 


31 ”口腔 微生物 群 管理 

常规 的 牙 周 治疗 ,包括 充填 龋 洞 、 口 腔 洁 治 刮 治 、 
牙 体 牙 区 治疗 、 咬 合 调整 、 去 除 不 良 修 复 体 、 药 物 治 疗 、 
拔除 治疗 效果 不 佳 的 牙 周 病 患 牙 等 ， 主 要 是 为 了 清除 或 
控制 牙 菌 斑 和 致 病因 素 ， 以 消除 牙 周 组 织 中 的 炎症 并 促 
进 宿主 的 伤口 愈合 。 通 过 对 牙 周 的 治疗 ， 患 者 细菌 总 数 
以 及 唾液 和 斑 块 中 牙 周 病原 体 比 例 减少 ， 口 腔 微 生物 群 
向 健康 状态 转变 。 一 些 干预 实验 已 经 研究 了 牙 周 治疗 对 
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MAFLD 的 影响 。YONEDA 等 "1 通过 对 NAFLD 患者 进 
行 常规 牙 周 治疗 ， 治 疗 3 个 月 后 发 现 AST 和 ALT 水 平 
与 基线 水 平 相 比 显著 降低 。KAMATA 等 "| 进行 的 多 
中 心 随机 对 照 试 验证 明了 牙 周 治 疗 对 非 酒精 性 脂肪 肝 和 
牙 周 病 患者 的 疗效 ,对 照 组 ( n=20 ) 只 接受 口腔 卫生 指导 ， 
而 实验 组 ( n220 ) 接受 口腔 卫生 指导 和 针对 牙 石 、 菌 斑 、 
微生物 的 治疗 (SRP ) ， 在 治疗 后 12 JE, SRP 组 的 血 
和 参数， 包括 总 胆固醇 、 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 和 三 酰 甘 
油 的 降幅 明显 更 大 。 因 此 ， 鉴 于 许多 流行 病 学 研究 支持 
的 牙 周 病 与 MAFLD 之 间 的 关系 ， 牙 周 治疗 干预 可 能 是 
MAFLD 的 预防 措施 。 
3.2 ”益生 元 与 合生 元 
益生 菌 被 定义 为 对 人 体 有 益 的 活 培养 的 微生物 ， 可 
以 通过 改善 或 恢复 肠 道 微生物 群 促进 人 体 健康 。 而 益生 
元 是 含有 膳食 纤维 的 食品 中 化 合 物 ， 通 过 改变 肠 道 微 生 
物 组 中 生物 体 的 组 成 来 诱导 有 益 微 生物 ( 如 细菌 和 真 
W) 的 生长 或 活性 。 当 益生 菌 和 益生 元 结合 使 用 时 ， 被 
称 为 合生 元 3 。 最 常用 的 益生 菌 来 自 乳 杆菌 属 、 双 歧 
杆菌 属 和 其 他 益生 菌 ， 如 嗜 热 链 球菌 和 醉 母 菌 '*1 。 口 
服 植物 乳 杆 菌 ( LP104 ) 通过 影响 肠 道 微生物 群 的 组 成 、 
改变 BA 谱 和 抑制 肠 肝 FXR/FGFIS-FGFRA 信号 通路 ， 
有 效 促进 BA 的 从 头 合成 、BA PEZE HENE AHE E 
出 ， 对 高 脂 饮食 诱导 的 高 脂 血 症 具 有 改善 作用 I. zl 
物 实验 表明 ， 益 生 菌 抑制 胰岛 素 抵抗 和 肝脏 炎症 信号 的 
发 展 ， 并 通过 调节 肠 道 微生物 群 来 改善 脂肪 变性 D 
SHARPTON $% 7 的 研究 证 明了 益生 元 和 共生 元 的 使 用 
改善 了 MAFLD 患者 的 ALT、 肝 脏 硬度 值 和 脂肪 衰减 参 
数 ，NASH 患者 口服 长 双 歧 杆菌 、 低 聚 果糖 和 改变 生活 
方式 后 ， 所 有 代谢 功能 和 肝 脂 肪 变性 指数 得 到 改善 。 
33 ŽARE 

SEWE (FMT) 是 通过 提供 健康 的 肠 道 微生物 群 
来 恢复 肠 道内 的 平衡 稳定 。FMT 可 以 使 用 不 同 的 技术 进 
行 ， 主 要 包括 洗涤 菌 群 移植 (WMT ) 、 经 内 镜 肠 道 植 
管 术 (TET) 和 孢子 群 移植 '*! 。 短 链 脂肪 酸 (SCFAs ) 
是 肠 道 中 初级 多 糖 降 解 物 分 解 复杂 的 多 糖 骨架 释放 出 的 
代谢 产物 。FMT 可 增加 产 链 SCFAs 的 微生物 丰 度 ， 激 
活 G 蛋白 偶 联 受 体 GCPR43， 并 触发 GLP-1 和 GLP-2 的 
分 泌 ， 改 善 空腹 血糖 和 增加 胰岛 素 敏感 性 以 及 通过 改善 
抑制 NLRP3 和 细胞 自 哈 以 改善 LPS 诱导 的 肠 道 屏障 破 
坏 ， 且 可 通过 上 调 紧 密 连 接 和 蛋白 表达 以 维持 肠 道 屏障 功 
能 ， 以 减少 肝脏 炎症 反应 '”!。 李 月 芹 等 “1 研究 发 现 ， 
FMT 可 以 显著 改善 MAFLD 大 鼠 肝 脏 脂 肪 变 程 度 ， 降 低 
肠 道 通 透 性 ， 改 善 肠 黏 膜 屏障 功能 。CRAVEN 等 ^" gr 
究 也 证 明 MAFLD 患者 的 同 种 异体 FMT 有 助 于 改善 异 
常 的 小 肠 通 透 性 。ZHOU 等 ' 汪 发 现在 进行 FMT 后 ， 小 
鼠 肝 脏 脂肪 含量 减少 、 肝 内 促 炎 细胞 因子 减少 以 及 NAS 
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评分 改善 ， 此 外 ， 还 观察 到 有 益 细 菌 ( 如 普 雷 沃 氏 菌 和 
乳酸 菌 ) 的 丰 度 增加 、 提 高 肠 道 丁 酸 水 平 、 减 少 紧密 连 
BEA 20-1 的 损伤 以 及 降低 内 毒素 血 症 。 
34 ”其 他 治疗 方案 

肠 道 微生物 代谢 产物 激活 白色 脂肪 褐色 病变 是 治 
疗 MAFLD 及 相关 代谢 疾病 的 一 种 方法 。 有 研究 表明 ， 
间歇 性 禁 食疗 法 (EDOF ) 选择 性 地 刺激 小 鼠 的 白色 脂 
肪 组 织 内 的 米色 脂肪 发 育 ， 白 色 脂 肪 灰 褐 色 变 导致 产 热 
增加 ， 从 而 减轻 代谢 功能 障碍 '*! 。 很 多 中 药 及 其 天 然 
活性 成 分 (如 甜菜 碱 、 姜 黄 素 等 ) 通过 降低 致 病菌 ， 调 
节 肠 道 菌 群 结构 ， 增 加 益生 茵 的 丰 度 ,保护 肠 道 完整 性 
和 屏障 功能 有 效 治 疗 MAFLD, 已 成 为 一 种 有 前 景 的 治 
疗 方法 “1 。 研 究 表 明 ，FXR 激活 可 预防 化 学 诱导 的 肠 
道 炎 症 ， 减少 杯 状 细胞 丢失 ,降低 体 内 、 体 外 上 肠 道 通 透 
性 “1] ， 除 此 之 外 ，FXR 激活 和 抑制 均 可 通过 调控 胆汁 
酸 转运 体 改 善 胆 汁 酸 蓄积 、 通 过 调控 糖 脂 代谢 降低 血脂 
血糖 ， 最 终 改善 代谢 综合 征 ， 为 MAFLD 提供 了 一 种 新 
的 治疗 策略 “1 。 


4 ”总 结 与 展望 


越 来 越 多 的 基础 实验 和 临床 研究 证 明 口 腔 和 上 肠 道 微 
生物 群 与 MAFLD 的 相关 性 ， 对 口腔 和 肠 道 微生物 组 的 
靶 向 治疗 可 能 在 预防 和 治疗 MAFLD 上 发 挥 重要 作用 。 
同时 ， 口 肠 微生物 群 及 其 代谢 产物 也 有 望 成 为 MAFLD 
的 非 侵入 性 诊断 标志 物 ， 用 于 疾病 早期 诊断 和 对 疾病 严 
重 程度 的 评估 。 但 是 目前 仍 需要 进一步 的 流行 病 学 队列 
研究 和 随机 对 照 试验 来 确定 口 肠 微生物 和 群 及 其 代谢 产物 
在 MAFLD 发 展 中 的 临床 相关 性 ， 探 讨 其 作为 MAFLD 
诊断 标志 物 的 可 能 性 。 
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